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Samenvatting

Influenzavirussen zijn een belangrijke oorzaak van
luchtweginfecties en verantwoordelijk voor een
aanzienlijke morbiditeit en mortaliteit tijdens sei-
zoensgebonden epidemieén en pandemieén van
influenza. Surveillance van influenza is belangrijk
om de klinische impact van influenza te monito-
ren en informatie te leveren over de circulerende
virussen voor een juiste samenstelling van het
vaccin voor een volgend seizoen. Kennis over de
manier waarop influenza zich verspreidt in de po-
pulatie en welke factoren daarop invloed hebben,
helpen om gerichtere algemene preventiestrate-
gieén te ontwikkelen. Als vaccinatie niet mogelijk
of niet effectief is, kunnen antivirale middelen
therapeutisch of als (postexpositie) profylaxe toe-
gepast worden. Resistentie-ontwikkeling vormt
echter een reéle bedreiging voor hun toepasbaar-
heid. Dit artikel bespreekt de recente ontwikkelin-
gen op het gebied van surveillance van influenza,
onderzoek naar factoren die de verspreiding van
influenza beinvloeden, en de gevoeligheid van in-
fluenzavirussen voor antivirale middelen.

(Tijdschr Infect 2009,;4:176-84)

Summary

Influenza viruses are a major cause of respira-
tory infections and responsible for considerable
morbidity and mortality during seasonal influ-
enza epidemics and pandemics. Surveillance of
influenza is important for monitoring the clinical
impact of influenza and to provide information
on circulating influenza viruses for the recom-
mendations of the composition of the vaccine for
the next season. Knowledge about the modes of
transmission of influenza in the population and
the factors that influence the spreading of in-
fluenza help developing targeted general strate-
gies for prevention of influenza. If vaccination is
impossible or not effective, alternatively antivi-
ral therapy or (post exposure) prophylaxis can
be used. However, emergence of resistance is a
realistic concern for the application of antiviral
drugs. This paper discusses the latest develop-
ments with respect to surveillance of influenza,
research into factors influencing the transmis-
sion and spread of influenza and the emergence
of resistance of influenza viruses to antiviral
drugs.

Inleiding

Influenza is een, in Nederland niet-meldingsplich-
tige, infectieuze aandoening van de luchtwegen.
Jaarlijks terugkerende epidemieén worden al de-
cennialang veroorzaakt door influenzavirussen
type A subtypes HIN1 en H3N2 en type B.! Van
het hemagglutinine (H) zijn 16 subtypes bekend

en van het neuraminidase (N) 9. Type B-influen-
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zavirussen worden onderverdeeld in 2 genetisch
verschillende lijnen, de B/Victoria/2/87-lijn en de
B/Yamagata/16/88-lijn, die ook verschillen in hun
antigene eigenschappen.

Influenzavirussen kunnen door aminozuursubsti-
tuties in het hemagglutinine ontsnappen aan de
beschermende werking van antilichamen (antigene
drift) en mede door periodieke afwisseling van
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Seizoen 1996 1997 1998 1999 2000
1997 1998 1999 2000 2001

Virus (sub)type

A 77 99 62 >99 76
vH1* <1 1 2 2 93
H3N2 >99 99 98 98 7

B 23 1 38 <1 24
Lineage Y Y Y Y Y

(Drift) variant H3N2 H3N2 geen HIN1# HIN1

ten opzichte

van voorgaand

seizoen

Virus (sub)type

A(H3) nee ja nee nee nee

A(H1) nee nee ja ja* nee

B/Vic-lijn n.v.t. n.wv.t. n.wv.t. n.wv.t. n.wv.t.

B/Yam-lijn nee nee nee nee nee

K ELEN

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Proportieverdeling (%)
88 81 99 80 64 99 52
<1 15 0 18 4 13 86
>99 85 100 82 96 87 14
12 19 1 20 36 1 48
YV v Y Y YIV Y Y
B/V H3N2# | H3N2 H3N2 H3N2 | HIN1* | HIN?#
H1N2* H1N2* B/Y B B
B/V
Vaccinmismatch
nee ja* ja ja nee nee nee
nee nee n.v.t. nee nee ja* ja*
ja nee n.v.t. n.v.t. ja n.v.t. n.v.t.
(Yam in (Yam in
vaccin) vaccin)
nee n.v.t. ja ja ja ja ja
(Vicin (Vicin | (Vicin
vaccin) vaccin) | vaccin)

2008
2009°

92

99

N.B.

nee
nee
ja

(Yam in

vaccin)

n.v.t.

Figuur 1. Wekelijkse consultatieratio's voor influenza-achtig ziektebeeld (IAZ) per 100.000 personen (weken 40 tot 20 volgende jaar)
en virologische karakteristieken, per seizoen, 1996/1997 tot 2008/2009 (Bron: NIVEL en Nationaal Influenza Centrum Nederland).
$=data voor seizoen 2008/2009 zijn voorlopige data, *=in 2001/2002 en 2004/2005 waren een klein deel van de A(H1)-virussen
A(HIN2), een recombinant van A(H3N2)-virus met het A(H1) van het A(H1N1)-virus,”=betreft een klein deel van de virussen van
aangegeven (sub)type, N.B.=niet bekend, V of Vic=B/Victoria/2/87-lijn, Y of Yam=B/Yamagata/16/88-lijn.

types en subtypes jaarlijks epidemieén veroorzaken
(zie Figuur 1).> Eens in de 10 tot 50 jaar treedt
een pandemie op die veroorzaakt wordt door een
influenzavirus van een voor de mens nieuw sub-
type, meestal afkomstig van (water)vogels, waar
de mens geen antilichamen tegen heeft (antigene
shift).! Pandemieén die veroorzaakt werden door
A(HINI) in 1918-1919, A(H2N2) in 1957-1958 en
A(H3N2) in 1968-1969 eisten wereldwijd respec-
tievelijk 40-100 miljoen, 1-1,5 miljoen en 0,75-1
miljoen dodelijke slachtoffers. Mensen kunnen ook
door hoog pathogene vogelgriepvirussen (‘highly
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pathogenic avian influenza’s HPAI) A(H5N1) en
A(H7N?7) geinfecteerd worden, met vaak een do-
delijke afloop in geval van A(H5N1).>?

In april 2009 werden uitbraken van een influenza-
achtig ziektebeeld (IAZ) en pneumonie met overlij-
den in Noord- en Midden-Amerika gemeld, veroor-
zaakt door een A(HI1N1)-variant van een gemengde
varken-, vogel- en mensoorspong.®” Dit virus heeft
zich heel snel wereldwijd verspreid, buitenseizoenuit-
braken met lokale mens-naar-menstransmissie zijn in
diverse landen gemeld, en de World Health Organi-
zation (WHO) heeft dit tot een pandemie verklaard.”
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Ziekte door influenzavirusinfectie

De ziekteverschijnselen bij influenzavirusinfec-
ties kunnen variéren van een subklinisch tot fa-
taal beloop. De Europese casusdefinitie voor IAZ
is: een plotseling begin van klachten waaronder
ten minste 1 van koortsig of subfebriel, malaise,
hoofdpijn en myalgie, en ten minste 1 van hoesten,
keelpijn en kortademigheid.® IAZ kan veroorzaakt
worden door een influenzavirusinfectie, maar ook
door andere virussen en bacterién.’ Bij een infectie
met HPAI variéren de symptomen van conjuncti-
vitis en IAZ tot een ernstig belopend influenza-
syndroom, initieel gekarakteriseerd door koorts,
hoesten, kortademigheid en radiologisch bewijs
van een pneumonie.*>!” Dit kan gepaard gaan met
gastro-intestinale symptomen als braken, diarree
en buikpijn. De A(HIN1)-variant infecteert met
name volwassenen die jonger zijn dan 60 jaar en
kinderen, en veroorzaakt meestal een milde IAZ,
maar gastro-intestinale symptomen en overlijden
ten gevolge van pneumonie zijn eveneens gerap-
porteerd."

Verspreiding van influenza

Overdracht van influenzavirussen verloopt bij de
mens via de respiratoire route, hoofdzakelijk door
overdracht via druppelkernen <10 pm die lang
blijven zweven, maar overdracht via druppels =10
pm over korte afstand en overdracht via direct
contact spelen ook een rol."> De luchtvochtigheid
en de temperatuur spelen een rol in de overleving
van influenzavirussen en daarmee in de mate van
overdraagbaarheid.”?"'® Mogelijk zijn de luchtvoch-
tigheid en de temperatuur ook van belang in de
seizoensvariatie van influenza-epidemieén op het
noordelijk en zuidelijk halfrond en de afwezigheid
van seizoensvariatie in tropische en subtropische
regio’s.*'® Onder koude, droge omstandigheden,
zoals tijdens winters op het noordelijk en zuidelijk
halfrond, blijkt transmissie via druppelkernen het
meest efficiént. Bij een hogere temperatuur (30°C),
zoals in de tropen en subtropen, wordt de trans-
missie via druppelkernen uitgeschakeld, terwijl
transmissie door nauw contact even efficiént is als
bij 20°C."* De seizoensvariatie wordt echter door
meerdere factoren bepaald en meer onderzoek is
nodig om een volledig beeld te krijgen van de som
van de delen.”

Hoewel influenzavirussen gedurende 24-48 uur
kunnen overleven op niet-poreuze oppervlakken, is
de algemene opinie dat transmissie via deze route
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nauwelijks plaatsvindt, omdat influenzavirussen
op handen binnen enkele minuten niet meer in-
fectieus zijn.'* Accumulatie van infectieus virus
op oppervlakken in frequent gebruikte ruimten is
echter een risicofactor voor infectie, en in die om-
standigheden is handhygiéne een belangrijk mid-

del tot preventie van de transmissie.'>'

Surveillance van influenza

Wereld

In 1948 heeft de WHO een wereldwijd netwerk van
Nationale Influenza Centra (NIC) opgericht, die elk
jaar de epidemische influenzavirussen karakteriseren
en vergelijken met de virusstammen die voor vaccin-
productie zijn gebruikt, en tevens de impact van in-
fluenza in kaart brengen.” De gegevens en represen-
tatieve virusisolaten worden naar 1 van de 4 WHO
‘Collaborating Centres for Reference and Research
on Influenza’ gestuurd. Het netwerk bewerkstel-
ligt zo dat elk jaar in februari (voor het noordelijk
halfrond) en september (voor het zuidelijk halfrond)
de samenstelling van het influenzavaccin aangepast
kan worden aan de op dat moment circulerende vi-
russen. Deze gegevens laten tevens zien dat de bron
van nieuwe antigene varianten hoogstwaarschijnlijk
in Azié ligt en er elk jaar verspreiding plaatsvindt
naar het noordelijke en zuidelijke halfrond, waar de
verspreiding uitdooft.?® Dit gegeven is belangrijk bij
de overwegingen over de samenstelling van het vac-
cin voor een volgend seizoen.

Europa

In Europa wordt de influenzasurveillance die door
het European Influenza Surveillance Scheme in
1996 is opgezet, sinds september 2008 uitgevoerd
door het European Centre for Disease Control and
Prevention (ECDC) te Stockholm. Het kenmer-
kende van de influenzasurveillance in Europa is
dat geintegreerde klinische incidentiedata van IAZ
of acute respiratoire infecties (ARI) en virologische
data worden gebruikt, en wekelijks nationaal en in-
ternationaal worden gepubliceerd.?"**

Nederland

In Nederland wordt de influenzasurveillance uit-
gevoerd door het NIC, dat gevormd wordt door
het Erasmus MC in Rotterdam en het Rijksinsti-
tuut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) in
Bilthoven, in samenwerking met het NIVEL, Ne-
derlands instituut voor onderzoek van de gezond-
heidszorg te Utrecht. Sinds het seizoen 1969/1970
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registreren de Continue Morbiditeit Registratie
(CMR)-peilstations (huisartsenpraktijken) van het
NIVEL de klinische influenza-activiteit.”® Gege-
vens worden verzameld door circa 45 peilstations,
evenredig verspreid naar regio en urbanisatie-
graad, die circa 0,8% van de bevolking vertegen-
woordigen. Wekelijks rapporteren de peilstations
het aantal patiénten met een IAZ dat hun prakeijk
consulteert. Omdat het aantal personen dat bij een
praktijk hoort precies bekend is, kan de consulta-
tieratio, uitgedrukt in aantal patiénten met IAZ
per 100.000 personen, berekend worden. Elke
deelnemende huisarts wordt gevraagd wekelijks
van 2 patiénten met IAZ of ARI een keelwat en
een neuswat af te nemen voor influenzavirusdetec-
tie door het RIVM. Daarnaast sturen de micro-
biologische diagnostische laboratoria de door hen,
meestal bij ziekenhuispatiénten, geisoleerde influ-
enzavirussen naar het NIC locatie Erasmus MC,
waar ze samen met de influenzavirussen uit het
NIVEL/RIVM-systeem in detail gekarakteriseerd
worden voor de overeenkomst met vaccinvirus-
sen. Sinds het seizoen 2005/2006 wordt door het
RIVM systematisch de antivirale gevoeligheid van
influenzavirussen gemonitord door middel van se-
quentieanalyse voor bekende resistentiemerkers en
bepaling van de 50% remmende concentratie an-
tiviraal middel. De klinische en virologische gege-
vens worden regelmatig in de Influenza Nieuwsbrief
(www.virology.nl) en wekelijks door het NIVEL
(www.nivel.nl/griep) gepubliceerd. Deze gegevens
worden ook aan het ECDC en de WHO gerap-
porteerd en wekelijks gepubliceerd in het Europese
bulletin van het European Influenza Surveillance
Network, en het bulletin van de WHO-EURO-

regio (www.euroflu.org).

Seizoensinfluenza in Nederland

Influenza-epidemieén in Nederland starten meest-
al eind december, variérend van half november tot
begin maart.** De duur varieert van enkele weken
tot ruim 4 maanden, meestal 11 weken, en een epi-
demie kan tot in mei aanhouden. De piek van de
epidemie valt meestal in februari. Over de seizoe-
nen heen neemt de incidentie van IAZ-consulta-
ties af (zie Figuur I). Over de periode 1986/1987
tot en met 2006/2007 is berekend dat de jaarin-
cidentie van IAZ-consultaties met gemiddeld 122
per 100.000 personen per seizoen is afgenomen,
mogelijk als gevolg van een toegenomen vaccina-
tiegraad.” Seizoenscirculatie van de A(HINI)-
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variant waarvoor nog geen vaccin beschikbaar is,
zou deze trend in het komende influenzaseizoen
kunnen breken. Sinds het seizoen 2007/2008 wor-
den het begin en het einde van de epidemie vast-
gesteld op basis van 2 achtereenvolgende weken
een stijging van de incidentie van IAZ boven een
achtergrondwaarde van 51 IAZ-consultaties per
100.000 personen per week of een daling beneden
die waarde. De grens van de achtergrondwaarde
wordt mathematisch bepaald en regelmatig geéva-
lueerd en zo nodig aangepast.’® Een gedetailleerde
analyse van de influenza-epidemieén in Nederland
wordt elk jaar omstreeks oktober in het Neder-
lands Tijdschrift voor Geneeskunde gepubliceerd.
De variatie in piekincidentie wordt mede veroor-
zaakt door het dominante type en subtype virus,
mogelijke circulatie van een antigenedriftvariant
ten opzichte van vorig seizoen, en overeenkomst
van circulerende virussen met de virussen in het
vaccin (zie Figuur 1).

Preventie en bestrijding

Hygiéne

Naast de specificke mogelijkheden voor preventie
en interventie in de vorm van vaccinatie en anti-
virale middelen kunnen ook algemene hygiéne-
maatregelen worden toegepast om zelfbesmetting
of verspreiding van besmetting met het influenza-
virus te voorkomen.?” Met name het wassen van de
handen met water en zeep is effectief gebleken in
de reductie van levende virusdeeltjes tot ondetec-
teerbaar in viruskweek.” Het gebruik van maskers,
zoals gebruikelijk in Aziatische landen, kan ook
helpen om verspreiding te limiteren.?®

Vaccinatie

Vaccinatie is de meest effectieve en voorkeursme-
thode om een infectie met het influenzavirus te
voorkomen dan wel de effecten van een infectie
met influenzavirus te verminderen voor wat betreft
de ernst en de duur van de ziekte en de mortali-
teit.?’ Vaccinatie wordt door de Nederlandse Ge-
zondheidsraad sinds 2007 geadviseerd voor de vol-
gende mensen met een risico op een ernstig beloop:
iedereen van 60 jaar en ouder, patiénten met afwij-
kingen en functiestoornissen van de luchtwegen
en longen, chronische stoornis van de hartfunctie,
diabetes mellitis, chronische nierinsufficiéntie, re-
cente beenmergtransplantatie, hiv-infectie of een
verminderde weerstand tegen infecties, kinderen
vanaf 6 maanden tot 18 jaar die langdurig salicyla-
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ten gebruiken, verstandelijk gehandicapten die in
een instelling wonen, en verpleeghuisbewoners.*’
Ten opzichte van het oude advies wordt vaccinatie
van patiénten met furunculose niet meer aanbe-
volen en is de leeftijd voor ouderen verlaagd van
65 jaar en ouder naar 60 jaar en ouder. Daarnaast
wordt vaccinatie van gezondheidszorgpersoneel en
huishoudcontacten van mensen met een zeer hoog
risico op complicaties nu ook geadviseerd.*

De introductie van de landelijke influenzavacci-
natie in 1996 leidde tot een significante reductie
van met influenza geassocieerde morbiditeit en
mortaliteit bij ouderen.’* De vaccinatiegraad
onder ouderen >65 jaar is in Nederland met een
percentage boven 80% het hoogst in Europa.’®3
In andere groepen met een hoog risico op compli-
caties was de vaccinatiegraad in 2007 tussen 72,1
en 85,2%.%* De helft tot een derde van de oude-
ren >65 jaar maakt echter onvoldoende antistoffen
aan na vaccinatie.” Daarom is met vaccinatie van
gezondheidszorgpersoneel belangrijke winst te ha-
len in de bescherming van vooral deze risicogroep.
Onder Nederlands gezondheidszorgpersoneel is de
vaccinatiegraad echter bedroevend laag, tussen 4
en 36% afhankelijk van beroep en ziekenhuisafde-
ling, ondanks actief beleid om de vaccinatiegraad
te verhogen.***® Daarnaast worden hulpmiddelen
ontwikkeld (adjuvantia) die de immunogeniciteit
van de huidige vaccins in het bijzonder bij ouderen
zouden kunnen verbeteren.”

Antivirale middelen

Antivirale middelen om therapeutisch of profylac-
tisch toe te passen bij influenza bestaan al sinds
1964.” Er zijn 2 klassen, de M2-ionkanaalblokkers
(M2B’s) en de neuraminidaseremmers (NAR’s).
Beide klassen middelen zijn 80-90% effectief bij
profylactisch gebruik en bij therapie kunnen ze de
zieckteduur bekorten en de symptomen verlichten
als het middel binnen 48 uur na infectie wordt ge-
geven.

De M2B’s amantadine en rimantadine (niet
geregistreerd in Nederland) waren het eerst be-
schikbaar en zijn alleen effectief tegen type A-
influenzavirussen. Door snelle resistentievorming
zonder aantasting van de pathogeniciteit en het
transmissievermogen van resistente virussen en
de aanzienlijke bijwerkingen worden deze mid-
delen echter weinig gebruikt en zijn bij monothe-
rapie niet aanbevolen. Natuurlijke resistentie van
A(H3N2)-virussen tegen de M2B’s heeft zich sinds
2002 ontwikkeld tot een niveau van bijna 100%
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in het seizoen 2008/2009.44! Voor de A(HIN1)-
virussen werd vooreerst hetzelfde gezien, maar er
heeft zich een lijn van A(HIN1)-virussen ontwik-
keld die weer gevoelig is voor de M2B’s.

In 1999 werden de NAR’s geintroduceerd, waar-
van er 2 geregistreerd zijn, namelijk geinhaleerd
zanamivir en oraal gedoseerd oseltamivir. Onder
virussen die geisoleerd zijn voor 1999 werd geen
resistentie en na introductie van de NAR’s tot het
seizoen 2007/2008 werd minder dan 1% resis-
tentie tegen NAR’s aangetroffen.®** In beperkte
klinische studies en vooral bij immuungecompro-
mitteerde patiénten en kinderen werd bij behan-
deling met oseltamivir echter resistentievorming
geconstateerd; zelfs tot 16-18% bij kinderen die
geinfecteerd waren met A(HIN1)- en A(H3N2)-
virussen.®* Verspreiding van deze virussen in de
algemene bevolking trad niet op, omdat virussen
die resistent zijn tegen NAR’s, gestoord zijn in hun
overdracht tussen personen of in hun ziekmakend
vermogen, wat met name uit dierproeven is geble-
ken.“#® In het seizoen 2007/2008 doken eerst in
Noorwegen en daarna in Europa en de rest van
de wereld A(HIN1)-influenzavirussen op die van
nature resistent waren tegen oseltamivir met een
H275Y-mutatie in het neuraminidase.”>° In Ne-
derland waren in 2007/2008 27% van de geana-
lyseerde A(HIN1)-virussen resistent tegen oselta-
mivir. Deze mutatie ontstond spontaan zonder
selectiedruk van het middel.* Desalniettemin
wordt gebruik van het middel volgens bestaande
richtlijnen van groot belang geacht om onnodi-
ge resistentie te voorkomen.’* Op moment van
schrijven was 90% van de wereldwijd geanalyseer-
de A(HIN1)-virussen uit het seizoen 2008/2009
resistent tegen oseltamivir’® Gelukkig zijn deze
A(HIN1)-virussen nog steeds gevoelig voor de
M2B’s en zanamivir. Circulerende influenza
A(H3N2)- en B-virussen zijn tot nu toe gevoelig
gebleven voor de NAR’s. De nieuwe A(HIN1)-va-
riant is ongevoelig voor M2B’s, maar gevoelig voor
NAR’s.6

De huidige resistentieproblematiek kan vooral een
probleem geven bij de behandeling van ernstig zie-
ke patiénten, zoals immuungecompromitteerden,
waarvoor multidrugtherapie een mogelijke oplos-
sing kan zijn.>>* Deze bevindingen maken echter
ook duidelijk dat naarstig nieuwe klassen antivi-
rale middelen tegen influenza ontwikkeld zouden
moeten worden. Tevens benadrukken deze bevin-
dingen het belang van monitoringsprogramma’s
voor antivirale gevoeligheid, en van een snelle ana-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Het volgen van actuele informatie over bijzondere vormen van influenza is van groot belang
voor de klinische diagnose van influenza. Met name moet de clinicus vragen naar verblijf in
een regio waarin een bijzonder influenzavirus circuleert en rekening houden met ongewone
symptomen, zoals conjunctivitis en gastro-intestinale symptomen.

2. Algemene preventiestrategieén moeten gericht zijn op de 3 modi van verspreiding, te weten
druppelkernen (<10 pum), druppels (=10 um), en direct contact. Dit kan door beheersing van
het klimaat (niet te droge lucht), effectief afvangen van druppelkernen en druppels door
gebruik van maskers, en het veelvuldig wassen van de handen met water en zeep.

3. Werkers in de gezondheidszorg die met influenzavirus zijn geinfecteerd, moeten zich van
werk onthouden om overdracht naar patiénten die een verhoogd risico op complicaties door
influenza hebben, te voorkomen. Mensen die met een influenzavirus van dierlijke oorsprong
zijn geinfecteerd en op een pluimvee- of varkensbedrijf werken, moeten zich onthouden van
werk om mogelijke (her)introductie in pluimvee of varkens te voorkomen.

4. De vaccinatiegraad van aangewezen groepen met een hoog risico op complicaties door
influenza moet worden gehandhaafd (ouderen) of verhoogd. De vaccinatiegraad onder ge-
zondheidszorgpersoneel moet drastisch worden verhoogd om nosocomiale verspreiding van
influenzavirusinfecties te limiteren.

5. Antivirale profylaxe en therapie moeten ten minste gebaseerd worden op het antivirale pro-
fiel van circulerende virussen, maar voor therapie van ernstig zieke influenzapatiénten is het
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nodig het antivirale profiel van het veroorzakende virus te weten en te volgen.

lyse van het antivirale profiel voor het instellen van
een juiste therapie en profylaxe voor individuele
patiénten of bij een uitbraak.

Voor de behandeling van patiénten tijdens een
nieuwe grieppandemie, bijvoorbeeld veroorzaakt
door HPAI A(H5N1)-virussen of de A(HINI)-
variant, heeft de Nederlandse overheid NAR’s op

voorraad genomen.

Richtlijnen

De richtlijnen van het Nederlands Huisartsen
Genootschap (NHG) en de Nederlandse Vereni-
ging van Verpleeghuisartsen (Verenso, voorheen
NVVA) sluiten aan op het advies van de Gezond-
heidsraad inzake vaccinatie en gebruik van antivi-
rale middelen.”> Door recente ontwikkelingen in
het patroon van resistentie van influenzavirussen
voor antivirale middelen is een verfijning van de
richtlijnen voor het gebruik van antivirale mid-
delen echter nodig gebleken. In een gezamenlijke
communicatie van de Landelijke Codrdinatie In-
fectieziektebestrijding en het NIC is het volgende
advies gegeven:”
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1. Voor de behandeling van patiénten met een ge-
compromitteerd immuunsysteem die geinfec-
teerd zijn met influenzavirus: direct virale diag-
nostiek inzetten om zowel de aanwezigheid en
ontwikkeling van resistentie, als het effect van
de antivirale therapie te kunnen volgen.

2. Verpleeg- en verzorgingshuizen: indien een uit-

braak is vastgesteld, dan volgens de richtlijn van
Verenso starten met oseltamivir voor therapie
en profylaxe. Wel wordt geadviseerd snel mate-
riaal in te sturen voor typering en bepaling van
de antivirale gevoeligheid, om het effect van de
therapie en de mate van resistentie bij circule-
rende virussen vast te kunnen stellen.

3. Het beleid in de huisartsenprakeijk volgens de

NHG-standaard blijft ongewijzigd: patiénten met
een IAZ zonder verhoogd risico op complicaties
niet behandelen, patiénten met een IAZ en een zeer
hoog risico op complicaties wel behandelen. Wan-
neer bij deze uitzonderlijke situatie de patiént niet
snel herstelt, kan in overleg met de arts-microbio-
loog materiaal van de patiént worden afgenomen
om het effect van de therapie te kunnen volgen.
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Conclusie

Door nieuwe inzichten in de manier waarop influ-
enzavirussen zich verspreiden, kunnen gerichtere
algemene preventiestrategieén worden ontwikkeld
en kan mogelijk de samenstelling van het vaccin
voor een volgend seizoen beter worden bepaald.
Vaccinatie blijft de preferente methode voor spe-
cificke preventie, ondanks dat de huidige vaccins
geen optimale bescherming bieden bij sommige
patiénten met een hoog risico op complicaties, en
dat elk jaar de samenstelling van het vaccin moet
worden herzien. Antivirale profylaxe en therapie
zijn bruikbare alternatieven als vaccinatie niet mo-
gelijk of niet effectief is. Door de recente resisten-
tieproblematiek van zowel de M2B’s als de NAR’s
wordt dit echter gecompliceerder en is een behan-
delbeleid dat gebaseerd is op het antivirale profiel
van het circulerende of veroorzakende influenzavi-
rus noodzakelijk geworden.

Noot: In verband met de huidige A(HIN1) 2009-
pandemie kunnen richtlijnen, specificke preventieve
en therapeutische maatregelen en meldingsplicht (tij-
delijk) afwijken van wat in dit artikel, met name gel-
dend voor de normale seizoensinfluenza, beschreven
staat. De meest recente informatie over de A(H1N1)
2009-pandemie is te vinden op de volgende website:
www.rivm.nlfciblthemas/niewwe-influenza/index.jsp
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